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DESCRIPCION

Compuestos intermedios Utiles para preparar dolasetron
CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere a productos intermedios Utiles en la sintesis del compuesto dolasetrén, asi como a
procedimientos para obtenerlos.

ANTECEDENTES

El dolasetron, el nombre genérico del compuesto 10-oxo-8-aza-triciclo[5.3.1.03’8]undec-5-il éster del acido 1H-indol-
3-carboxilico, es un compuesto farmacéuticamente activo conocido ampliamente por sus propiedades antieméticas y
antinduseas. Su férmula molecular responde a la siguiente estructura:
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I

El dolasetron se describié por primera vez en la patente EP 0266730. Dicha patente describe la preparacion de
dolasetron y compuestos analogos mediante un procedimiento que incluye, como su Ultima etapa, la esterificacion
de la 5-hidroxi-8-azatriciclo[5.3.1,0**]-undecan-10-ona (compuesto I1) y el acido indol-3-carboxilico (compuesto l1):

(0]
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N N
(0]
HO
11 1

La solicitud de patente europea EP0339669 también describe la preparacién de dolasetron usando, como Ultima
etapa, la reaccion de esterificacion entre el compuesto Il y el anhidrido formado a partir del compuesto 1ll y el acido
trifluoroacético.

En el documento EP0266730 se describe la preparacion del alcohol 1l (esquema 1) partiendo de un ciclopenten-1-
carboxilato de alquilo, que se oxida para dar un 1,2-diol usando N-6xido de N-metilmorfolina, y OsO4 como
catalizador. Este diol se escinde entonces para dar el dialdehido correspondiente usando metaperyodato de sodio.
Una ciclacion de Robinson-Schopf del dialdehido con un éster de glicina de alquilo inferior y acido
acetonadicarboxilico da la formacion de una cetona. Esta cetona se reduce para dar un alcohol usando borohidruro
de sodio y el producto se hace reaccionar con dihidropirano para proteger el grupo hidroxilo. La ciclacion de
Dieckmann usando una base fuerte y desalcoxicarbonilacion da el alcohol 1l deseado.
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Esquema 1

N-6xido de N-metilmorfolina
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El documento EP0339669 también describe la oxidacion de los ciclopenten-1-carboxilatos usando ozono (esquema
2) o acido m-cloroperbenzoico (esquema 3) y acido peryddico para obtener dialdehido correspondiente.

HO
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/O
03, MeOH, H,0
Me0,C—| MeO,C
)
@)
Esquema 3
/O
mCPBA 1. Hs5106
M602C@ Me O2C©O J Tratamiento 1e02C \
0]

No obstante, los procedimientos descritos en dichas patentes presentan algunas desventajas dado que muestran
muchas etapas sintéticas, que usan reactivos peligrosos y toxicos, y un tratamiento complejo. Por ejemplo, la
sintesis del compuesto Il requiere el uso de precursores con grupos protectores, alargando por tanto la ruta sintética
y suponiendo una reduccion de la eficacia atdmica. Ademas, el grupo protector seleccionado (tetrahidropiranilo)
conduce a una mezcla de diastereoisémeros en lugar de un Unico producto puro. Ademas, se ha probado que el
manejo y la purificacion de dicho precursor son muy complejos a escala industrial dado que dicha mezcla tiene una
consistencia aceitosa.

Otro inconveniente notable es que se usa cromatografia en columna para llevar a cabo la purificacion de la mezcla
de diastereoisémeros, no siendo posible usar otros métodos tales como cristalizacion o destilacion. Esta desventaja,
junto con la reduccién en la eficacia atbmica comentada anteriormente, supone un aumento considerable de los
residuos, conduciendo por tanto a problemas ambientales.

Ademas, la preparacion del compuesto Il incluye un procedimiento de extracciéon del producto a partir de una fase
acuosa con acetato de etilo que requiere tanto numerosas etapas debido a la elevada solubilidad de dicho
compuesto en agua como instalaciones especificas.

La solicitud internacional W0O2007/003522 soluciona algunos de los inconvenientes mencionados anteriormente,
proporcionando por tanto un procedimiento para la preparacion de dolasetrén caracterizado por el hecho de que no
hay necesidad de usar grupos protectores, mostrando también menos etapas. El procedimiento descrito en ese
documento consiste en una reaccion de esterificacion de un alcohol 1V con un acido indol-3-carboxilico; una reaccion
de Dieckmann del producto intermedio formado mediante la reaccién con una base organica o inorganica fuerte; y la
posterior desalcoxicarbonilacion (esquema 4).
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Sin embargo, existe una necesidad en la técnica de proporcionar métodos alternativos o mejorados para obtener
dolasetron mediante el desarrollo de nuevos productos intermedios que eviten, o al menos reduzcan, los problemas
descritos anteriormente.

Por otro lado, existen documentos en el estado de la técnica que describen algunos de los reactivos o productos
intermedios usados en la presente invencion. Por ejemplo, en Herrmann, J. L. et al. “Ketene thioacetal mondxidos.
Novel and versatile class of two-carbon Michael Receptors”, Tetrahedron Lett. 1973, 47, 4711-4714, y en Strukov, .
T. “Thiazolidinecarboxylic acid and its derivatives. |. The compound with thiazolidine-pyrrolidine ring system”, Zhurnal
Obshchei Khimii. 1952, 22, 521-527, se describen malonatos monoalquilados tales como los usados en la presente
invencioén, concretamente como el compuesto de férmula XIII.

En el documento WO2006/056081 se describe el mesilato de la cetona triciclica (R' y R® = etilo) del compuesto de
férmula IX de la presente invencion, ésta es la Unica sal descrita de un compuesto de tal férmula general.

RZO EtOZC
R1 OzC ORZ' N -MsOH
~
R'0,C EtO,C 5
XIII IX

BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

Los autores de la presente invencion han descubierto que el compuesto de férmula (VII) es un producto intermedio
muy adecuado en la ruta sintética del compuesto dolasetron dado que permite preparar precursores del mismo con
buenos rendimientos y menos etapas.

El uso de este compuesto VII en la sintesis de precursores del dolasetron supera muchas de las desventajas de la
técnica anterior, dado que no es necesario usar reactivos peligrosos ni toxicos y no hay necesidad de usar
instrumentacién especifica.

Por tanto, en un primer aspecto, la presente invencion se refiere a un compuesto de férmula (VII):
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R20 OR?
R'0,C
R20 OR?
%11

en la que
R'es alquilo C4-Cg lineal o ramificado, y

R? y R? son independientemente un alquilo C+-Cg lineal o ramificado, o ambos R? y R? unidos respectivamente a los
atomos de oxigeno que pertenecen al mismo atomo de carbono forman un ciclo.

Un segundo aspecto de la invencion se refiere a un procedimiento para preparar un compuesto de formula (VII), que
comprende la desalcoxicarbonilacion de un compuesto de férmula (VIIl) en presencia de una sal y un disolvente:

R20 OR? R20 OR?
R'0,C sal
R1OZC>€i aISO|VenfeR1OZC
R20 OR? R20 OR?
VIII VII

en la que R' R? y R? son tal como se definieron anteriormente, con la condicion de que el compuesto de formula

(VI no es el siguiente compuesto:
O
MeOOC j

o
O
MeOOC j
(@]
Otro aspecto se refiere a un compuesto de formula (VIII):
R?0_ OR?
R! 0,C
R'0,C
R?0 OR?
VIII

en la que R1, R? y R? son tal como se definieron anteriormente.

En otro aspecto, la presente invencion se refiere al uso de un compuesto de férmula (VII) en la preparacion de un
compuesto de formula (IX):

R30,C
N
N

/
R'0,C ‘

IX

en la que R'es un alquilo C4-Cg lineal o ramificado y R® es metilo o etilo.

5
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También se refiere al uso de un compuesto de formula (VII) en la preparacion de dolasetron (1):
o
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Otro aspecto de la invencion es un procedimiento para la preparacion de un compuesto de férmula (1X) o una sal del
mismo que comprende:

i.  hidrolizar el compuesto de férmula (VII) para dar un compuesto de formula (X):

R20 OR? 0
R'0,C — R1OZCC
R20 OR? 0
VI X

ii.  convertir el compuesto de férmula (X) en el compuesto de formula (IX); y opcionalmente,
ii.  convertir el compuesto de férmula (1X) en una sal del mismo;
en la que R1, R? y R? son tal como se definieron anteriormente.

El experto en la técnica es consciente de que un compuesto de férmula (X) en un medio acuoso puede estar en
forma hidratada formando sustancias relacionadas que también son el objeto de la presente invencion.

En otro aspecto, la invencion se refiere a un procedimiento para preparar dolasetron (I) que comprende el

procedimiento recién definido anteriormente y, posteriormente, la conversién del compuesto de féormula (1X) en
dolasetron (1).

La forma | polimérfica del monohidrato de la sal de clorhidrato del compuesto (IX-HCI-H;O) caracterizada por el
DRXP mostrado en la figura 1 y los siguientes picos de DRXP (26): 8,5, 10,3, 11,3, 14,5, 15,1, 16,8, 19,4, 20,7, 21,0,
21,4,21,7,22,4, 23,8, 24,5, 25,3, 25,7, 26,0, 26,2, 26,4, 28,3, 29,5, 30,1, 30,5, 32,0, 32,5, 36,5, 37,0.

MeOsz
N-HCI-H,0O

/
MeO,C 5

IX-HCI-H,O

La sal de clorhidrato del compuesto de férmula (V) es:

@)

=

D

@)
N

O
OE

=
ZT

V-HCI

La forma | polimérfica de la sal de clorhidrato del compuesto de formula (V-HCI) esta caracterizada por el DRXP
mostrado en la figura 3 y los siguientes picos de DRXP (26): 8,1, 9,2, 12,4, 13,1, 14,5, 14,7, 15,7, 16,2, 16,5, 16,8,
17,4, 18,5, 18,7, 19,0, 19,5, 20,6, 21,0, 21,9, 22,7, 23,0, 23,3, 23,5, 23,9, 25,2.
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BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

Figura 1: DRXP de la forma | polimdrfica del clorhidrato del éster metilico del acido 9-metoxicarbonilmetil-7-oxo-9-
aza-biciclo[3.3.1]nonano-3-carboxilico monohidratado (IX-HCI-H20).

Figura 2: IR de la forma | polimorfica del clorhidrado del éster metilico del acido 9-metoxicarbonilmetil-7-oxo-9-aza-
biciclo[3.3.1]nonano-3-carboxilico monohidratado (IX-HCI-H-0).

Figura 3: DRXP de la forma | polimoérfica del clorhidrato del éster metilico del acido 7-(1H-indol-3-carboniloxi)-9-
metoxicarbonilmetil-9-aza-biciclo[3.3.1]Jnonano-3-carboxilico (V-HCI).

Figura 4: IR de la forma | polimérfica del clorhidrato del éster metilico del acido 7-(1H-indol-3-carboniloxi)-9-
metoxicarbonilmetil-9-aza-biciclo[3.3.1]Jnonano-3-carboxilico (V-HCI).

Figura 5: DRXP de la forma | polimérfica de la base (1) de dolasetron.
DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION
En el contexto de la presente invencion, los siguientes términos tienen el significado detallado a continuacion:

El término “dolasetron” en la presente solicitud se refiere a la forma base. Aunque los expertos en la técnica saben
que cuando la base esta disponible, puede convertirse en una sal de adicién de acido de la misma mediante
métodos conocidos.

El término “alquilo C4-Cg lineal o ramificado” se refiere a un radical de hidrocarburo lineal o ramificado que consiste
en atomos de carbono e hidrégeno, que no contiene insaturacion, que tiene de uno a seis atomos de carbono y que
esta unido al resto de la molécula mediante un enlace sencillo. Los ejemplos de grupos alquilo incluyen metilo, etilo,
propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, terc-butilo, sec-butilo, pentilo y hexilo.

Por el término “alquilo sustituido o no sustituido” se entiende un radical de hidrocarburo lineal que consiste en
atomos de carbono e hidrégeno, que no contiene insaturacion, que tiene de uno a doce atomos de carbono y que
esta unido al resto de la molécula mediante un enlace sencillo. Los radicales alquilo pueden estar opcionalmente
sustituidos con uno o mas sustituyentes tales como un arilo, halégeno, hidroxilo, alcoxilo, carboxilo, ciano, carbonilo,
acilo, alcoxicarbonilo, amino, nitro, mercapto, alquiltio, etc.

El término “arilo sustituido o no sustituido” se refiere a un radical de hidrocarburo aromatico que contiene desde 1
hasta 3 anillos separados o condensados y desde 6 hasta aproximadamente 18 atomos de carbono de anillo, tal
como radical fenilo, naftilo, indenilo, fenantrilo o antracilo. El radical arilo puede estar opcionalmente sustituido con
uno o mas sustituyentes tales como hidroxilo, mercapto, halégeno, alquilo, fenilo, alcoxilo, haloalquilo, nitro, ciano,
dialquilamino, aminoalquilo, acilo, alcoxicarbonilo, etc.

Por el término “hidrocarburo fluorado” se entiende un radical hidrocarbonado lineal que esta sustituido con uno o
mas atomos de fluor. Ejemplos de hidrocarburos fluorados son trifluorometilo, trifluoroetilo, etc.

El término “disolvente aprético polar” se refiere a un disolvente polar que no puede intercambiar protones con los
reactivos y que no tiene protones polarizables. Ejemplos de disolventes aproticos polares son dimetilformamida, N-
metilpirrolidona y dimetilacetamida. Preferiblemente, el disolvente aproético polar es dimetilformamida.

El término “reaccion por etapas” significa que tienen lugar dos o mas reacciones aislando los compuestos
intermedios.

El término “reaccion en un solo recipiente” significa que tienen lugar dos o mas reacciones sin aislar compuestos
intermedios, en las que todos los reactivos se afiaden al comienzo de la primera reaccién o secuencialmente durante
el transcurso de la reaccion.

El término “grupo saliente” se refiere a un grupo que puede reemplazarse facilmente por otro grupo. En J. March
Advanced Organic Chemistry, 4 edicién, 1992, se enumeran algunos grupos salientes tipicos. En el contexto de la
presente invencion, los grupos salientes se seleccionan preferiblemente de halégenos y alcoholes activados, tales
como grupos sulfoniloxilo. Los halégenos incluyen fluor, cloro, bromo y yodo. El grupo sulfoniloxilo esta representado
por —OSO3R, en el que R es un alquilo sustituido o no sustituido, un arilo sustituido o no sustituido, un hidrocarburo
fluorado o un halégeno. Preferiblemente, R es metilo, p-toluoilo, trifluorometilo o fltor.

La reaccion de desalcoxicarbonilacién de Krapcho de la presente invencion se define tal como se describe en la
decimotercera edicion del Merck Index, Organic Name Reaction section, pagina ONR-60, reaccion 225. Es la
reaccion de un diéster de malonato que reacciona con una sal en un disolvente aproético polar para dar un éster.
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La reaccion de condensacion de Robinson-Schopf de la presente invencion se define tal como se describe en la
decimotercera edicion del Merck Index, Organic Name Reactions section, pagina ONR-90, reacciéon 343. Es una
reaccion para preparar tropinonas a partir de un dialdehido, metilamina y acido acetonadicarboxilico.

En un primer aspecto, la presente invencion se refiere a un compuesto de férmula (VII):

R20 OR?
R'0,C
R20 OR?
%11

en la que
R'es alquilo C4-Cg lineal o ramificado, y

R? y R? son independientemente un alquilo C+-Cs lineal o ramificado, o tanto R? como R? unidos respectivamente a
los atomos de oxigeno que pertenecen al mismo atomo de carbono forman un ciclo.

En una reallzaC|on partlcular los radicales R', R? y R? son |ndepend|entemente metilo o etilo. En una realizaciéon
preferida, R, R? yR son metilo. Incluso en otra realizacion preferida, R', R? yR son etilo.

El uso de diferentes R, R? y R? da como resultado el mismo compuesto final, pero los productos intermedios son
menos puros debido a transesterificaciones. Estos compuestos transesterificados dan también el mismo producto
final.

En otra realizacion particular, tanto R? como R?, unidos respectivamente a los atomos de oxigeno que pertenecen al
mismo atomo de carbono, forman un ciclo.

El procedimiento para la preparacion del compuesto de formula (VII) comprende la desalcoxicarbonilacion de un
compuesto de férmula (VIII). Dicho procedimiento se lleva a cabo en presencia de una sal y un disolvente.

En una realizacion particular, la sal usada en el proceso de desalcoxicarbonilacion es un haluro de un metal alcalino,
seleccionado preferiblemente de LiCl, NaCl, LiBr, NaBr, KBr y Nal, mas preferiblemente NaBr.

En otra realizacion particular, el disolvente es un disolvente aprético polar, seleccionado preferiblemente de
dimetilformamida, N-metilpirrolidona y dimetilacetamida, mas preferiblemente dimetilformamida.

La reaccion de desalcoxicarbonilacion también puede tener lugar en presencia de agua, siendo posible afiadir hasta
2 equivalentes con respecto al compuesto de formula (XII). Sin embargo, se prefiere llevar a cabo dicha reaccion en
ausencia de agua.

En otra realizacion particular, la temperatura de reaccion puede oscilar entre 80°C y el punto de ebullicion del
disolvente, preferiblemente entre 120 y 150°C, mas preferiblemente entre 140 y 150°C.

El procedimiento para la preparacion del compuesto (V1) de la invencién puede comprender ademas la dialquilacion
previa de un malonato de formula (XI) con un compuesto de formula (XII) en presencia de una base y un disolvente
para obtener el compuesto de formula (VIII), segun el siguiente esquema de sintesis:

OR? /_<OR2
: LG OR? R%Q LG ORZ? R0 OR?
R'O,C.  xnir R102C>_)’OR2 XII R'0,C
R'0,C base, R10.C base, R'0,C
disolvente 2 disolvente R20 OR?
XI XIII VIII

en el que R', R? y R? son tal como se definieron anteriormente y LG es un grupo saliente tal como se definié
anteriormente.
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La dialquilacién puede llevarse a cabo en una reaccién en un solo recipiente o en una reaccion por etapas.

Cuando se realiza como una reaccién en un solo recipiente, la primera y segunda alquilacién tienen lugar sin aislar
el compuesto intermedio de formula (XIIl), afiadiendo todos los reactivos al comienzo de la primera reaccion o
secuencialmente durante el transcurso de la reaccion.

Sin embargo, dicho procedimiento también puede lograrse como una reaccion por etapas, es decir, se lleva a cabo
una primera reaccion de alquilacion, aislando por tanto el compuesto de formula (XIIl) y posteriormente tiene lugar la
segunda alquilacién en las mismas condiciones que la primera alquilacion.

Después de que haya concluido la reaccién de dialquilacion, es posible aislar el compuesto de formula (VIII) con el
fin de usarlo para la preparacion del compuesto de férmula (VII). Alternativamente, puede lograrse posteriormente la
reaccion de desalcoxicarbonilacién en la misma reaccion sin aislar el compuesto (VIII).

La temperatura para las reacciones de alquilacion puede oscilar desde 50°C hasta el punto de ebullicién del
disolvente, preferiblemente desde 70 hasta 120°C, preferiblemente 90°C para la monoalquilaciéon, mientras que
preferiblemente 120°C para la dialquilacion.

En una realizacion particular de la invencion, el agente alquilante de férmula (XII) puede seleccionarse del grupo que
consiste en 2-bromo-1,1-dimetoxi-etano, 2-bromo-1,1-dietoxi-etano y 2-bromometilo-[1,3]dioxolano, mas
preferiblemente 2-bromo-1,1-dimetoxi-etano o 2-bromo-1,1-dietoxi-etano, incluso mas preferiblemente 2-bromo-1,1-
dimetoxi-etano. Dicho agente alquilante se afade a la reaccidon en una cantidad que oscila desde 1 hasta 1,4
equivalentes, preferiblemente 1 equivalente con respecto al malonato de férmula (XI).

En otra realizacion particular, la base usada en la reaccion de dialquilacion se selecciona de hidruros metalicos, tales
como LiH, NaH, KH o CaH,, y alcoholatos metalicos, tales como t-BuOK, EtONa, MeONa o MeOK, prefiriéndose el
uso de alcoholatos metalicos, mas particularmente MeOK.

Con respecto al disolvente, pueden usarse disolventes aproticos polares tales como dimetilformamida, N-
metilpirrolidina o dimetilacetamida, mas preferiblemente dimetilformamida.

Los compuestos de férmula (XI) y (XIl) estan disponibles comercialmente o pueden sintetizarse mediante cualquier
método conocidos por un experto.

El compuesto de formula (VIIl) usado para preparar el compuesto de férmula (VII) constituye también otro aspecto
de la presente invencion:

R%0. OR?
R'0,C
R'0,C
R0 OR?
VIII

en la que R', R? y R? son tal como se definieron anteriormente para el compuesto de formula (VII); con la condicion
de que el compuesto de férmula (VIII) no es el siguiente compuesto:

O
MeOOC j

(@]

O
MeOOC j

O
En una realizacion particular, R1, R2 y R? son metilo. En otra realizacion particular, R1, R? y R? son etilo. Incluso en
otra realizacion particular, R? y R? unidos respectivamente a los atomos de oxigeno que pertenecen al mismo atomo
de carbono forman un ciclo.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere al uso del compuesto de formula (VII) para la preparacion de un
compuesto de férmula (I1X) o una sal del mismo:
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R30,C
)
N

/
R'0,C ‘
2 0

IX
en la que R'es un alquilo C4-Cg lineal o ramificado y R® es metilo o etilo.

Dicho compuesto (1X) es un precursor en la sintesis del compuesto dolasetron tal como se describe en la solicitud de
patente WO2007/003522.

El procedimiento para preparar un compuesto de formula (1X) a partir del compuesto de formula (VII) es también otro
aspecto de la presente invencion. Por tanto, dicho procedimiento comprende:

i) hidrolizar el compuesto de formula (VII) para dar un compuesto de formula (X):
R?0_ OR? 0
R'0,C — R'O,C
. N\
R0 OR? o)
vil X
i) convertir el compuesto de formula (X) en el compuesto de formula (1X); y opcionalmente,

iii}) convertlr eI compuesto de formula (IX) en una sal del mismo;
en la que R' R? y R? son tal como se definieron anteriormente.

La reaccion de hidrolisis puede tener lugar en presencia de un acido, tal como clorhidrico, y agua, en una cantidad
que oscila desde 1 hasta 20 volumenes de HCI 1 M, preferiblemente de 7 a 13 volumenes, incluso mas
preferiblemente 10 volumenes. La temperatura puede variar desde 0 hasta 40°C, aunque se prefiere llevar a cabo la
reaccion a aproximadamente 20°C. El tiempo de reaccién oscila desde 1 hasta 6 horas, preferiblemente 1 hora.
Puede aislarse el compuesto de formula (X) o, alternativamente, puede llevarse a cabo la etapa ii) en el mismo
medio de reaccion.

La conversion del compuesto de formula (X) en el compuesto de formula (IX) puede llevarse a cabo mediante
cualquier método conocido en el estado de la técnica, tal como los descritos en el documento EP0339669. Dicho
proceso puede transcurrir mediante una condensacién de Robinson-Schopf, que comprende la reaccion entre el
compuesto de férmula (X) y los compuestos de formula (XIV) y (XV), opcionalmente en presencia de una base:

HOZC\)?\/COZH R30,C._ NH,-HX
X1v XV
en la que R? es metilo o etilo y HX es un acido.
Dicha reaccion preferiblemente tiene lugar a un pH entre 1y 3.

La base, opcionalmente usada en la reaccién de condensacién, puede seleccionarse de fosfatos, acetatos tales
como: NapHPO4, NaH2PO4, AcONa, KoHPO4, KH2PO,4 e hidrogenoftalato de potasio.

En una realizacion particular, el procedimiento continda con la conversion del compuesto de férmula (IX) en una de
sus sales. En una realizaciéon particular, la sal que va a obtenerse es la sal de clorhidrato. Dicha sal puede
prepararse haciendo reaccionar una disolucion del compuesto de formula (1X) con una fuente de HCI, por ejemplo
una fuente anhidra de HCI, tal como HCI gas o clorotrimetilsilano, o una fuente acuosa de HCI, tal como HCI
concentrado.

En otro aspecto, la presente invencion se refiere a un procedimiento para preparar un compuesto de formula (1X) o
una sal del mismo, que comprende todas las etapas mencionadas en los procedimientos descritos anteriormente,
usando el compuesto de formula (XI) como compuesto de partida. Por tanto, dicho procedimiento comprende:
a) la dialquilacion del malonato de féormula (XI) con un compuesto de formula (XII) en presencia de una base
y un disolvente para obtener el compuesto de formula (VIII):
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OR? OR?
. ! ( ' 2 2
1 LG OR2 R20 LG OR? . RO OR
ROC— xnn R102C>JOR2' XII R'0,C
R'0,C Dbase, 1 base, R'0,C
disolvente R'O,C disolvente R20 OR?
XI XIII VIII

b) la desalcoxicarbonilacién de un compuesto de férmula (VIII) en presencia de una sal y un disolvente para
obtener un compuesto de formula (VII):

R?0, OR? R?0, OR?

R'0,C sal
1 Isolven eR1OZC
R'0,C
R0 OR? R0 OR?
VIII VI
c) hidrolizar el compuesto de formula (VII) para dar un compuesto de férmula (X):
R?*0_ OR? e
R'0,C — R102CC
. \
R?0 OR? ¢
VII X

d) convertir el compuesto de formula (X) en el compuesto de formula (1X); y opcionalmente,
e) convertir el compuesto de férmula (1X) en una sal del mismo;

en la que R1, R? y R? son tal como se definieron anteriormente.

Las etapas a) y b) pueden realizarse como una reaccion en un solo recipiente o una reaccion por etapas. Las etapas
c), d) y e) pueden realizarse como una reaccion en un solo recipiente o por etapas. Sin embargo, alternativamente,
pueden aislarse los productos (VII), (VIII), (XHI), (X) y/o (IX) intermedios tras finalizar la etapa correspondiente.

El experto en la técnica es consciente de que un compuesto X en un medio acuoso puede estar en forma hidratada
formando sustancias relacionadas que también son el objeto de la presente invencion.

En otro aspecto, la presente invencion se refiere al uso del compuesto de férmula (VII) para la preparacion del
compuesto de férmula (1), también conocido como dolasetrén, o una sal del mismo:

O
N

H
N
bee
@)
O
I

El procedimiento para preparar dolasetron (1) comprende los diferentes procedimientos tal como se definieron
anteriormente para la preparacion del compuesto de férmula (IX) y, posteriormente, la conversion del compuesto de
férmula (IX) o una sal del mismo en dolasetréon (1) y, opcionalmente, la conversion de dolasetron (1) en una sal del
mismo.

La conversion del compuesto (1X) en dolasetrén (1) puede llevarse a cabo mediante cualquier método conocido en la
técnica. Por ejemplo, en primer lugar se reduce el compuesto de formula (IX) con el fin de transformar el grupo
cetona en un grupo hidroxilo en presencia de un agente reductor, tal como borohidruro de sodio, tal como se
describe en el documento EP0339669. Posteriormente, tal como se describe en la solicitud de patente
WO2007/003522 (descrita en el esquema 4), dicho alcohol puede someterse a una reaccion de esterificacion con
acido indol-3-carboxilico o un derivado reactivo del mismo, seguido por una reaccién de Dieckmann con una base
organica o inorganica fuerte y finalmente, una desalcoxicarbonilacion proporciona el dolasetron (I). La base de
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dolasetréon puede purificarse tal como se describe en el ejemplo 8 en el documento E0339669. Si se requiere, puede
obtenerse una sal farmacéuticamente aceptable, o hidratos o solvatos de dolasetron (1).

Se ha descubierto sorprendentemente que el uso de la sal de clorhidrato del compuesto de férmula (IX-HCI) en la
sintesis de dolasetron permite obtener dicho compuesto con una elevada pureza al final del procedimiento. Esto se
debe al hecho de que la sal de clorhidrato puede purificarse mejor y mas facilmente que el compuesto base de
férmula (1X). Dicha base se obtiene como un producto aceitoso dificil de manejar.

La forma | polimérfica de la sal de clorhidrato monohidratada del compuesto de férmula (IX-HCI-H20) se caracteriza
por el DRXP mostrado en la figura 1 y los picos tal como se definieron en la breve descripcién de la invencion asi
como por los siguientes datos de IR: 3460, 3409, 3000, 2956, 1746, 1721, 1630, 1433, 1416, 1384, 1136, 1326,
1317, 1236, 1199, 1176, 1062, 1036, 1024 cm™. Dicho polimorfo tiene también un minimo de CDB a 172-174°C.

La forma | polimorfica de la sal de clorhidrato del compuesto de férmula (V) se caracteriza por el DRXP mostrado en
la figura 1 y los picos tal como se definieron en la breve descripcién de la invencion y por los siguientes datos de IR:
3148, 3103, 3082, 3060, 3026, 2924, 2850, 2510, 1743, 1727, 1700, 1601, 1493, 1452, 1175, 1028, 756, 702, 540
cm™. Dicho polimorfo de la sal de clorhidrato del compuesto de formula (V) se caracteriza ademas por tener un
minimo de CDB a 240-242°C.

Los siguientes ejemplos no limitativos ilustraran adicionalmente las realizaciones especificas de la invencion. Sin
embargo, no pretenden limitar el alcance de la presente invencion de ningin modo.

EJEMPLOS
Ejemplo 1: Sintesis del éster metilico del acido 2-(2,2-dimetoxi-etil)-4,4-dimetoxi-butirico
MeOQO  OMe

MeO,C
> —> MeO,C
MeO,C
MeO OMe

Se colocan 5,73 g (81,69 mmol) de MeOK en un reactor de 0,5 | con 100 ml de DMF. Se afiaden lentamente 10,0 g
(75,69 mmol) de malonato de dimetilo a la mezcla anterior manteniendo la temperatura aproximadamente a 25°C.
Una vez que ha finalizado la adicion, se eleva la temperatura hasta 60°C y se afiaden 8,90 ml (75,30 mmol) de
dimetilacetal de bromoacetaldehido. Se eleva la temperatura hasta 90°C y se mantiene durante 8 h.

Se baja la temperatura hasta 20°C y se afiaden 5,47 g (78,0 mmol) de MeOK por porciones a la mezcla. Una vez
que ha finalizado la adicion, se eleva la temperatura hasta 60°C y se afiaden 8,90 ml (75,30 mmol) de dimetilacetal
de bromoacetaldehido. Se eleva la temperatura hasta 120°C y se mantiene durante 10 h.

Se baja la temperatura hasta 20°C y se afiaden 15,58 g (151,41 mmol) de NaBr. Se calienta la mezcla hasta 150°C,
destilando metanol para alcanzar la temperatura de procedimiento. Se mantiene la temperatura durante 4 h.

Entonces, se enfria la mezcla hasta 50°C y se elimina el disolvente a vacio. Se afiade tolueno a la mezcla y se
afade agua lentamente. Se extrae el producto en la fase organica, y entonces se realiza una segunda extraccion
con tolueno. Se lavan las fases organicas con agua. Se elimina por destilacién el tolueno, y se obtienen 14,2 g (75%)
del éster metilico del acido 2-(2,2-dimetoxi-etil)-4,4-dimetoxi-butirico como un aceite amarillento.

'H-RMN (CDCl3, 200 MHz) & (ppm): 4,38 (t, J = 5,64, 2 H, CH(OMe)2), 3,70 (s, 3 H, CO2CHs), 3,31 (s, 12 H,
CH(OCHzs)2), 2,70-2,56 (m, 1 H, CH-CO;Me), 2,07-1,93 (m, 2 H, CH»>-CH(OMe),), 1,80-1,68 (m, 2 H, CH.-
CH(OMe)y).

BC-RMN (CDCl;, 50 MHz) & (ppm): 175,9 (C, COMe), 103,0 (CH, CH(OMe)y), 53,4 y 53,1 (CHs, CH(OCHs), 51,8
(CHa, CO,CHs), 37,7 (CH, CH-CO;Me), 35,5 (CH,, CH,-CH(COzMe)y).

IR (pelicula, cm'1): 2949, 2832, 1734, 1438, 1192, 1170, 1122, 1052.
Los productos intermedios de esta sintesis pueden aislarse y caracterizarse como aceites amarillentos:

Ester dimetilico del acido 2-(2,2-dimetoxi-etil)-malénico
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MeQ
MeO,C OMe

MeO,C

"H-RMN (CDCls, 200 MHz) & (ppm): 4,42 (t, J= 5,64, 1 H, CH(OCHa)2), 3,75 (s, 6 H, CO,CHa), 3,54 (t, J= 7,25, 1 H,
CH(CO:zMe)y), 3,32 (s, 6 H, CH(OCHa)y), 2,23 (dd, J= 7,25, 5,64, 2 H, CHo-CH(OCHs)2).

BC-RMN (CDCls, 50 MHz) & (ppm): 170,9 (C, CO>CHs), 103,8 (CH, CH(OCHs)y), 54,9 (CHs, CO>CHs), 53,7 (CHs,
CH(OCHs),), 48,8 (CH, CH(CO,CHs)z), 33,2 (CHz, CHo-CH(OCHs)2).

IR (pelicula, cm™): 2955, 2835, 1733, 1436, 1124, 1059.

Ester dimetilico del acido 2,2-bis-(2,2-dimetoxi-etil)-malénico

MeO. OMe
MeO,C
MeO,C

MeO OMe

"H-RMN (CDCls, 200 MHz) & (ppm): 4,42 (t, J= 5,64, 2 H, CH(OCHa),), 3,70 (s, 6 H, CO,CHa), 3,31 (s, 12 H,
CH(OCHs)2), 2,29 (d, J= 5,64, 4 H, CH2-CH(OCHz)y).

BC-RMN (CDCls, 50 MHz) & (ppm): 171,4 (C, CO>CHs), 102,1 (CH, CH(OCHs)2), 53,8 (CHs, CO,CHs), 52,9 (C,
C(CO,CHa),), 52,5 (CHs, CH(OCHs)2), 36,2 (CH,, CHo-CH(OMe),).

IR (pelicula, cm™): 2953, 2834, 1733, 1436, 1181, 1115, 1048.
Ejemplo 2: Sintesis del éster dimetilico del acido 2-(2,2-dietoxi-etil)-maldnico

EtO
MeO,C . MeO,C OEt
MeO,C MeO,C

Se colocan 9,1 g (81 mmol) de ‘BuOK en un reactor de 250 ml con 100 ml de DMF. Se afiaden lentamente 10,0 g
(75,7 mmol) de malonato de dimetilo a la mezcla anterior manteniendo la temperatura a aproximadamente 25°C.
Una vez que ha finalizado la adicién, se eleva la temperatura hasta 60°C y se afiaden 14,9 g (75,7 mmol) de
dietilacetal de bromoacetaldehido. Se eleva la temperatura hasta 90°C y se mantiene durante 8 h.

Se baja la temperatura hasta 20°C y se evapora el disolvente a vacio. Se afiade tolueno a la mezcla, y se afade
agua lentamente. Se extrae el producto en la fase organica, entonces se realiza una segunda extracciéon con agua y
se destila el tolueno. Se obtienen 14,1 g (75%) del éster dimetilico del acido 2-(2,2-dietoxi-etil)-malénico como un
aceite incoloro.

"H-RMN (CDCls, 200 MHz) & (ppm): 4,52 (t, 1 H, CH(OEt),), 3,78 (s, 6 H, CO.CHs), 3,7-3,35 (m, 5 H, CH(CO:Me), y
OCH,CHs), 2,26 (dd, 2 H, CH,-CH(OEt)2), 1,19 (t, 6 H, OCH,CHs).

BC-RMN (CDCls;, 50 MHz) & (ppm): 169,7 (C, CO,Me), 100,7 (CH, CH(OEt),), 61,9 (CHa, OCH,CHs), 52,5 (CHs,
CO,CHs), 47,7 (CH, CH(CO2CHa)2), 32,9 (CH,, CH,-CH(OEt)2), 15,2 (CHa, OCH,CH).

IR (pelicula, cm™): 2977, 2879, 1737, 1437, 1373, 1342, 1275, 1241, 1194, 1158, 1127, 1063.
Ejemplo 3: Sintesis del éster dimetilico del acido 2,2-bis-(2,2-dietoxi-etil)-maldnico.

EtO EtO. OEt

MeOzC>JOEt . MeOC
MeO,C

MeO2C EtO  OEt

Se colocan 4,97 g (44,3 mmol) of ‘BUOK en un reactor de 0,5 | con 80 ml de DMF (disolvente). Se afiaden
lentamente 10,0 g (40,27 mmol) del éster dimetilico del acido 2-(2,2-dietoxi-etil)-maldnico, tal como se preparo en el
ejemplo 2, disuelto en DMF (10 ml) a la mezcla anterior manteniendo la temperatura a aproximadamente 25°C. Una

13



ES 2389261 T3

vez que ha finalizado la adicién se eleva la temperatura hasta 60°C y se afiaden 7,94 ml (40,27 mmol) de dietilacetal
de bromoacetaldehido. Se eleva la temperatura hasta 120°C y se mantiene durante 10 h.

Entonces, se enfria la mezcla hasta 50°C y se elimina el disolvente a vacio. Se afiade tolueno a la mezcla y se
afade lentamente agua. Se extrae el producto en la fase organica y entonces se realiza una segunda extraccion con
tolueno. Se lavan las fases organicas con agua. Se elimina por destilacion el tolueno. Se obtienen 10,3 g (70%) del
éster etilico del acido 2-(2,2-dimetoxi-etil)-4,4-dimetoxi-butirico como un aceite.

"H-RMN (CDCls, 200 MHz) & (ppm): 4,52 (t, 2 H, CH(OE),), 3,70 (s, 6 H, CO,CHs), 3,6-3,4 (m, 8 H, OCH,CHs), 2,32
(d, 4 H, CHo-CH(OEt),), 1,18 (t, 12 H, OCH,CHs).

BC-RMN (CDCls, 50 MHz) & (ppm): 171,4 (C, CO,CHs), 100,4 (CH, CH(OEL),), 62,2 (CH,, OCH,CHs), 53,1 (C,
C(CO,CHa),), 52,3 (CHs, CO2CHa), 36,5 (CHz, CHo-CH(OMe),), 15,2 (CHs, OCH,CH).

IR (pelicula, cm™): 2977, 2896, 1738, 1440, 1374, 1346, 1287, 1225, 1202, 1124, 1060, 1009.

Ejemplo 4: Desalcoxicarbonilacion de Krapcho. Sintesis del éster metilico del acido 2-(2,2-dietoxi-etil)-4,4-dietoxi-
butirico.

EtO OEt EtO OEt
MeO,C
—> MeO,C
MeO,C
EtO OFEt EtO OFEt

Se colocan 10,0 g (27,44 mmol) del éster dimetilico del acido 2,2-bis-(2,2-dietoxi-etil)-malénico en un reactor de 0,5 |
con 90 ml de DMF (disolvente). Se afiaden 5,65 g (54,88 mmol) de NaBr (sal). Se calienta la mezcla hasta 150°C y
se mantiene la temperatura durante 12 h.

Entonces, se enfria la mezcla hasta 50°C y se elimina el disolvente a vacio. Se afiade tolueno a la mezcla y se
afade lentamente agua. Se extrae el producto en la fase organica y entonces se realiza una segunda extraccion con
tolueno. Se lavan las fases organicas con agua. Se elimina por destilacion el tolueno. Se obtienen 6,72 g (80%) de
éster metilico del acido 2-(2,2-dietoxi-etil)-4,4-dietoxi-butirico como un aceite (incoloro).

"H-RMN (CDCls, 200 MHz) & (ppm): 4,49 (t, 2 H, CH(OE),), 3,62 (s, 3 H, CO,CHs), 3,7-3,4 (m, 8 H, OCH,CHs), 2,64
(m, 1 H, CH-CO,Me), 2,1-1,9 (m, 2 H, CH,CH(OEt)2), 1,8-1,6 (m, 2 H, CH.CH(OEt),), 1,2 (t, 12 H, OCH,CHs).

BC-RMN (CDCls, 50 MHz) & (ppm): 175,9 (C, CO,Me), 101,3 (CH, CH(OEt),), 61,7 y 61,5 (CH,, OCH,CHs), 51,5
(CHa, CO,CHs), 37,9 (CH, CH-CO,Me), 36,5 (CHz, CHo-CH(OEt)2), 15,3 (CHs, OCH,CHb).
IR (pelicula, cm™): 2976, 2929, 2879, 1737, 1442, 1374, 1345, 1194, 1166, 1124, 1064, 1006.

De la misma manera, pueden prepararse otros compuestos. Por ejemplo el éster metilico del acido 3-[1,3]dioxolan-2-

il-2-[1,3]dioxolan-2-iimetil-propidénico:
)
Meozc{ig
Oj

"H-RMN (CDCls, 200 MHz) & (ppm): 4,93 (t, 2 H), 3,98-3-78 (m, 8 H), 3,65 (s, 3 H), 2,81 (m, 1 H), 2,20-2,04 (m, 2 H),
1,93-1,77 (m, 2 H).

Ejemplo 5: Sintesis del éster metilico del acido 9-metoxicarbonilmetil-7-oxo-9-aza-biciclo[3.3.1]Jnonano-3-carboxilico.
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MeO,C
MeO OMe

zZ-

MeO,C — _

MeO OMe MeOZC \()

Se coloca el bisacetal obtenido en el ejemplo 1 (100 g, 399,54 mmol) en un reactor de 2 | y se afiade 1 | de una
disolucion acuosa 1 M de HCI. Se agita la mezcla durante 1 h. Entonces se afiaden 14,4 g de acido citrico y se
ajusta el pH hasta pH 2 con NaOH al 20%.

A la disolucion se le afiaden secuencialmente 24,4 g (172,2 mmol) de Na;HPO4, 150,9 g (1033 mmol) de acido 1,3-
acetonadicarboxilico y 173,1 g (1378 mmol) del clorhidrato del éster metilico de glicina. Se deja reaccionar la mezcla
durante 24 h a 25°C y pH = 2.

Cuando ha finalizado la reaccion, se acidifica la mezcla hasta pH 0,8 y se lava con tolueno. Entonces se eleva el pH
hasta 6,8 usando K>CO3 al 50% y se extrae la mezcla con acetato de isopropilo. Puede aislarse la base como tal por
evaporacion de la disolucién, o transformarse en la sal de clorhidrato.

Si se desea, puede prepararse el clorhidrato a partir de una disolucién en AcOiPr de la base mediante tratamiento
con 1,05 equivalentes de HCI. El clorhidrato podria cristalizarse en IPA/5%H20 . Se obtienen 61,1 g (50%) del
clorhidrato del éster metilico del acido 9-metoxicarbonilmetil-7-oxo-9-aza-biciclo[3.3.1]nonano-3-carboxilico
monohidratado, como un sélido blanco grisaceo.

Ester metilico del acido 9-metoxicarbonilmetil-7-oxo-9-aza-biciclo[3.3.1]nonano-3-carboxilico.

"H-RMN (CDCls, 200 MHz) & (ppm): 3,68 (s, 3H), 3,58 (s, 3 H), 3,51 (s, 2 H), 3,45 (m, 2 H), 2,73 (dd, 2 H), 2,50 (tt, 1
H), 2,25 (d, 2 H), 2,01 (dt, 2 H), 1,71 (dd, 2 H).

BC-RMN (CDCls, 50 MHz) & (ppm): 209,9 (C), 175,2 (C), 171,6 (C), 54,6 (CH,), 54,2 (CH), 52,5 (CHs), 52,4 (CHs),
44,5 (CHy), 33,9 (CH), 30,7 (CHy).

IR (pelicula, cm™): 3606, 3394, 2953, 1732, 1703, 1435, 1390, 1314, 1215, 1174, 1098, 1066, 1029.

Clorhidrato del éster metilico del acido 9-metoxicarbonilmetil-7-oxo0-9-aza-biciclo[3.3.1]Jnonano-3-carboxilico
monohidratado.

"H-RMN (d6-DMSO, 200 MHz) 5 (ppm): 4,46 (s, 2 H, CH.CO2Me), 4,19 (s a, 2 H CHNCH,CO,Me), 4,6-3,2 (s muy a,
1 H, HCI), 3,75 (s, 3 H, CO,CHs), 3,61 (s, 3 H, CO2CHs), 3,23 (dd, 2 H, (CH2).C=0), 2,55-2,04 (m, 7 H, resto de los
protones del carbociclo).

BC-RMN (d6-DMSO, 50 MHz) & (ppm): 204,1 (C, (CH.).C=0), 173,0 (C, CH-CO-Me), 166,8 (C, CH,-CO-Me), 55,1
(CH, (CH)2-NCH2COz:Me), 52,7 (CH3, CH-CO,CHs), 52,1 (CH3, CH2-CO2CHgs), 50,7 (CH2, N-CH,CO;Me), 31,6 (CH,
CH-CO;Me), 30,9 (CH_, carbociclo).

IR (comprimido de KBr, cm™): 3460, 3409, 3000, 2956, 1746, 1721, 1630, 1433, 1416, 1384, 1136, 1326, 1317,
1236, 1199, 1176, 1062, 1036, 1024.

Contenido en agua (Karl Fisher): 5,80 (monohidrato tedrico 5,56%).
p.f. (CDB): 172-174°C (con descomposicion).

DRXP tal como se muestra en la figura 1 (26): 8,5, 10,3, 11,3, 14,5, 15,1, 16,8, 19,4, 20,7, 21,0, 21,4, 21,7, 22,4,
23,8, 24,5, 25,3, 25,7, 26,0, 26,2, 26,4, 28,3, 29,5, 30,1, 30,5, 32,0, 32,5, 36,5, 37,0.

Ejemplo 6: Sintesis del éster metilico del acido endo-7-hidroxi-9-metoxicarbonilmetil-9-aza-biciclo[3.3.1]Jnonano-3-
carboxilico.
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Meozcw Meozcw
N-HCI-H,O N
— —_— —
MeO,C 5 MeO,C” |5

Se disuelven 52,94 g (163,5 mmol) del clorhidrato de cetona biciclica monohidratado obtenido en el ejemplo 5 en
metanol y se neutralizan con Na;CO3z a 0°C. Se afiaden 11,5 g (304,5 mmol) de NaBH4 y se deja reaccionar la
mezcla durante 1 h. Se enfria bruscamente el hidruro restante con acetona y luego se neutraliza la mezcla con HCI.
Se evapora el disolvente y se reparte el residuo entre AcOIPr y agua. Tras el tratamiento acuoso, se obtienen 33,71
g (76%) del éster metilico del acido endo-7-hidroxi-9-metoxicarbonilmetil-9-aza-biciclo[3.3.1]Jnonano-3-carboxilico
como un aceite incoloro.

'H-RMN (CDCls, 200 MHz) & (ppm): 4,19 (m, 1 H), 3,80 (m, 1 H), 3,70 (s, 3 H), 3,67 (s, 3 H), 3,43 (s, 2 H), 3,12 (m, 2
H), 2,42 (m, 2 H), 2,15 (s a, 1 H), 1,95 (td, 2 H), 1,62-1,42 (m, 4 H).

3C-RMN (CDCl3, 50 MHz) & (ppm): 176,9 (C), 171,7 (C), 61,9 (CH), 53,8 (CHs), 51,7 (CHs), (CHz), 50,2 (CH>), 35,5
(CHz), 32,3 (CH), 26,9 (CHy).

IR (pelicula, cm™): 3444, 2927, 1732, 1436, 1300, 1248, 1203, 1115, 1033, 1002.

Ejemplo 7: Sintesis del éster metilico del acido endo-7-(1H-indol-3-carboniloxi)-9-metoxicarbonilmetil-9-aza-
biciclo[3.3.1]nonano-3-carboxilico

MeO,C

MeO,C ]
) N
N —
— _—
NH
MeO,C
MeO,C™ g oM

Se afiade acido indol-3-carboxilico (6,43 g, 39,9 mmol) en porciones a una disolucion de 5,33 ml (37,7 mmol) de
anhidrido trifluoroacético en diclorometano (172 ml) y bajo atmésfera de nitrégeno. Se deja en agitacion la
suspension resultante durante 30 minutos. Se afiade entonces gota a gota éster metilico del acido endo-7-hidroxi-9-
metoxicarbonilmetil-9-aza-biciclo[3.3.1]Jnonano-3-carboxilico (6 g, 22,1 mmol) disuelto en diclorometano (15 ml). A
continuacion, se afiade una cantidad catalitica de DMAP, y se deja la suspension en agitacion durante 4 h. Se afiade
agua (50 ml) a la mezcla de reaccion y se basifica la mezcla con una disolucién acuosa saturada de bicarbonato de
sodio. Tras la filtracion para eliminar los restos de acido indol-3-carboxilico en exceso, se separan las fases
resultantes. Se seca la fase organica sobre sulfato de magnesio y se evapora hasta sequedad para dar el éster
metilico del acido endo-7-(1H-indol-3-carboniloxi)-9-metoxicarbonilmetil-9-aza-biciclo[3.3.1]nonano-3-carboxilico
como un solido blanco (8,20 g, 89%) que puede usarse directamente en la siguiente etapa de sintesis.

Si se desea, puede prepararse la sal de clorhidrato de este compuesto. Se calentd una disolucién de 10 g en alcohol
isopropilico (70 ml) a 40°C. A esta temperatura, se afiadido HCI concentrado (7 ml). Una vez finalizada la adicion, se
enfrié la mezcla, y, si fuera necesario, se sembré. Tras 1 h a 0°C, se filtré el sélido y se lavé con alcohol isopropilico
frio. Tras secar el sdlido, se obtuvieron 9,5 g.

Ester metilico del 4cido endo-7-(1H-indol-3-carboniloxi)-9-metoxicarbonilmetil-9-aza-biciclo[3.3.1]Jnonano-3-
carboxilico

"H-RMN (CD30D, 200 MHz) & (ppm): 8,09-8,04 (m, 1 H, Ar), 7,98 (s, 1 H, Ar), 7,47-7,42 (m, 1 H, Ar), 7,26-7,13 (m, 2
H, Ar), 5,32 (m, 1 H, CHOCO), 4,01-3,94 (s, 3 H, CO.CHj3), 3,72 (s, 3 H, CO2CHj3), 3,62 (s, 2 H, CH,CO.Me), 3,53
(m, 1 H, CHCO;Me), 3,16 (m, 2 H, (CH)2N), 2,63-2,44 (m, 2 H, carbociclo), 2,18-1,93(m, 2 H, carbociclo), 1,78-1,63
(m, 4 H, carbociclo).

3C-RMN (CD3OD, 50 MHz) & (ppm): 178,3, 173,5 y 166,2 (C, CO5), 138,1 (C, Ar), 133,1 (CH, Ar), 127,3 (C, Ar),
123,7 (CH, Ar), 122,5 (CH, Ar), 121,8 (CH, Ar), 112,9 (CH, Ar), 108,6 (C, Ar), 65,6 (CH, CH-OCOindol), 54,5 (CHy,
CH,CO,Me), 52,2 y 52,1 (CHs, CO,CHj), 51,3 (CH, (CH)2N), 34,0 (CH, CHCO,Me), 32,5 y 29,0 (CH, carbociclo).

IR (comprimido de KBr, cm™): 3284, 2944, 1744, 1736, 1710, 1528, 1448, 1217, 1172, 1101, 1024, 751.

p.f. = 152-155°C.
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Clorhidrato del éster metilico del acido endo-7-(1H-indol-3-carboniloxi)-9-metoxicarbonilmetil-9-aza-
biciclo[3.3.1]nonano-3-carboxilico

"H-RMN (d6-DMSO, 200 MHz) & (ppm): 12,37 (s a, 1 H), 10,85 (s a, 1 H), 8,08-7,94 (m, 2 H), 7,55-7,50 (m, 1 H),
7,23-7,15 (m, 2 H), 5,23 (m, 1 H), 4,37 (s, 2 H), 4,10-3,82 (m, 3 H), 3,76 (s, 3 H), 3,60 (s, 3 H), 2,95-1,87 (m, 8 H).

IR (comprimido de KBr, cm™): 3148, 3103, 3082, 3060, 3026, 2924, 2850, 2510, 1743, 1727, 1700, 1601, 1493,
1452, 1175, 1028, 756, 702, 540.

DRXP (26) tal como se muestra en la figura 3: 8,1, 9,2, 12,4, 13,1, 14,5, 14,7, 15,7, 16,2, 16,5, 16,8, 17,4, 18,5, 18,7,
19,0, 19,5, 20,6, 21,0, 21,9, 22,7, 23,0, 23,3, 23,5, 23,9, 25,2.

p.f. (CDB): 240-242°C (con descomposicion).

Ejemplo 8: Sintesis del éster metilico del acido endo-5-(1H-indol-3-carboniloxi)-10-oxo-8-aza-
triciclo[5.3.1 ,03’8]undecano-9-carboxilico.

(COzMe o COOMe
N N
L : H
§ N
MeO,C " \ )
0
o)
o)

Se afiade éster metilico del acido endo-7-(1H-indol-3-carboniloxi)-9-metoxicarbonilmetil-9-aza-biciclo[3.3.1]nonano-
3-carboxilico (4,87 g, 11,75 mmol) disuelto en THF (150 ml) a una mezcla de terc-butéxido de potasio (5,26 g, 46,9
mmol) en THF (150 ml), bajo nitrégeno. Se agita la suspensioén resultante durante 3 h, hasta que se ha agotado el
producto de partida tal como se muestra mediante cromatografia en capa fina (AcOEt/MeOH 9:1). Cuando la
reaccion se considera completa, se aflade agua y se ajusta el pH a 7,5 con acido clorhidrico 1 M. Se extrae el
producto con diclorometano, y se seca y evapora la fase organica, para proporcionar el éster metilico del acido 5-
(1H-indol-3-carboniloxi)-10-ox0-8-aza-triciclo[5.3.1,0>*Jundecano-9-carboxilico como un sélido (3,63 g, 81%).

"H-RMN (d6-DMSO, 200 MHz) & (ppm): 11,90 (s ancho, 1 H, NH), 8,08-8,00 (m, 1 H, Ar), 7,98 (s, 1 H, Ar), 7,53-7,43
(m, 1H, Ar), 7,25-7,10 (m, 2 H, Ar), 5,31 (m, 1 H, CHOCOindol), 4,26 (s, 1 H, CHCO,Me), 3,68 (s, 3 H, COCHs),
3,68-3,55 (m, 1 H, CHCOCHCO,Me), 2,50-2,35 (m, 4 H), 2,21-2,04 (m, 6 H).

IR (comprimido de KBr, cm™): 3295, 2953, 2929, 1735, 1720, 1703, 1530, 1439, 1314, 1284, 1267, 1182, 1127,
1060, 1032, 760.

p.f.. 197-215°C.

Ejemplo 9: Sintesis de endo-hexahidro-8-(3-indolilcarboniloxi)-2,6-metano-2H-quinolizin-3(4H)-ona (dolasetron
base).

o COOMe 0
N N

N N
O O
O O

Se calienta una mezcla de 3,1 g (8,1 mmol) de éster metilico del acido endo-5-(1H-indol-3-carboniloxi)-10-oxo-8-aza-
triciclo[5.3.1,0*%Jundecano-9-carboxilico y LiCl (0,69 g, 16,23 mmol) en dimetilformamida (90 ml) hasta 140°C. Una
vez que han pasado 4 horas y tras comprobar mediante cromatografia en capa fina (AcOEt/MeOH 9:1) que la
reaccion se ha completado, se deja enfriar la mezcla. Se evaporan las sustancias volatiles a presion baja y se
disuelve el residuo en diclorometano (150 ml). Se lava ésto con una disolucion acuosa saturada de NaCl (70 ml) y se
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seca la fase organica sobre sulfato de magnesio y se evapora, para proporcionar endo-hexahidro-8-(3-
indolilcarboniloxi)-2,6-metano-2H-quinolizin-3(4H)-ona bruta como un sdélido (2,18 g, 83%). Se disolvié una muestra
analitica en AcOEt caliente y se filtrd, a continuacion se afadié hexano, se enfrié y se filtro.

p.f.: 230-232°C.
DRXP (26) tal como se muestra en la figura 5: 7,6, 12,9, 14,1, 15,2, 15,5, 16,2, 16,5, 18,7, 18,9, 21,1, 22,8, 26,8.
Este procedimiento es tal como se describié en el ejemplo 8 del documento EP0339669.

"H-RMN (d6-DMSO, 200 MHz) & (ppm): 11,90 (s ancho, 1 H, NH), 8,08-8,04 (m, 1 H, Ar), 7,00 (s, 1 H, Ar), 7,53-7,49
(m, 1 H, Ar), 7,53-7,49 (m, 2 H, Ar), 5,31 (s ancho, 1 H, CHOCOindol), 3,24 (s, 2 H, CH,CO), 3,24-3,18 (m, 2 H,
(CH)2NCH»CO), 2,50-2,33 (m, 3 H, carbociclo), 2,12-1,95 (m, 6 H, carbociclo).

3C-RMN (d6-DMSO, 50 MHz) & (ppm): 219,8 (C, C-CO-C), 163,6 (C, CO), 136,6 (C, Ar), 132,2 (CH, Ar), 126,0 (C,
Ar), 122,6 (CH, Ar), 121,5 (CH, Ar), 120,3 (CH, Ar), 112,6 (CH, Ar), 106,8 (C, Ar), 65,6 (CH, CHOCO), 63,0 (CH, N-
CH,-CO), 47,7 (CH, (CH)2-N), 40,9 (CH, CHCO), 34,5 y 29,0 (CH,, carbociclo).

IR (comprimido de KBr, cm™): 3281, 2927, 1717, 1682, 1523, 1430, 1307, 1176, 1125, 1066, 1035, 766, 752, 717.

Ejemplo 10: Sintesis de metanosulfonato de endo-hexahidro-8-(3-indolilcarboniloxi)-2,6-metano-2H-quinolizin-3(4H)-
ona monohidratado (mesilato de dolasetrén monohidratado).

O 0]
N N

H H
N - N
O +O
O O
O O

Se afiade acido metanosulfénico (0,34 ml, 5,24 mmol) a una disolucion de endo-hexahidro-8-(3-indolilcarboniloxi)-
2,6-metano-2H-quinolizin-3(4H)-ona (1,6 g, 4,93 mmol) en 20 ml de acetona/agua (10:3) y bajo nitrégeno,
manteniendo la temperatura de reaccion aproximadamente a 25°C. Tras agitar a 0°C durante 3 h, y a temperatura
ambiente durante una noche, se filtra el solido que se forma y se lava con acetona. Se recristaliza el producto
formado en isopropanol-agua (95:5 en peso), para obtener metanosulfonato de endo-hexahidro-8-(3-
indolilcarboniloxi)-2,6-metano-2H-quinolizin-3(4H)-ona monohidratado (1,71 g, 79%) como un sdlido blanco.

"HOSO,CH3H,0

"H-RMN (d6-DMSO, 200 MHz) & (ppm): 12,00 (s ancho, 1 H, NH), 10,39 (s ancho, 1 H, MsOH), 8,08-7,97 (m, 2 H,
Ar), 7,60-7,47 (m, 1 H, Ar), 7,31-7,14 (m, 2 H, Ar), 5,38 (s ancho, 1 H, CHOCOindol), 4,12 (s, 2 H, CH>CO), 4,02-3,90
(m, 2 H, (CH)2NCH2CO), 2,63-2,50 (m, 3 H, carbociclo), 2,38-2,22 (m, 9 H, carbociclo).

3C-RMN (d6-DMSO, 50 MHz) & (ppm): 204,6 (C, C-CO-C), 163,1 (C, CO2), 136,7 (C, Ar), 132,7 (CH, Ar), 126,1 (C,
Ar), 122,8 (CH, Ar), 121,7 (CH, Ar), 120,2 (CH, Ar), 112,7 (CH, Ar), 106,0 (C, Ar), 62,9 (CH, CHOCO), 59,2 (CHa,
CH>CO), 49,9 (CH, (CH)2NCH,CO), 39,94 (CH, CHCO), 37,6 (CH3S0s3), 31,9 y 25,4 (CH_, carbociclo).

IR (comprimido de KBr, cm™): 3499, 3246, 2984, 2933, 2782, 2507, 1757, 1697, 1523, 1434, 1422, 1377, 1357,
1342, 1311, 1255, 1209, 1173, 1103, 1055, 1032, 779, 759.

p.f.. 160-163°C.

Contenido en agua (Karl Fisher): 4,14% (monohidrato teérico 4,11%).
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REIVINDICACIONES

1.  Compuesto de férmula (VII):

R%0 OR?
R'O,C
R20 OR?
%11

en la que
R'es alquilo C4-Cg lineal o ramificado, y

R? y R? son independientemente un alquilo C+-Cs lineal o ramificado, o tanto R? como R? unidos respectivamente a
los atomos de oxigeno que pertenecen al mismo atomo de carbono forman un ciclo.

2. Compuesto segun la reivindicacion 1, en el que R' R? y R? son independientemente metilo o etilo.
3. Compuesto segun las reivindicaciones 1 6 2, en el que R1, R? y R? son metilo.
4. Compuesto segun las reivindicaciones 1 6 2, en el que R1, R? y R? son etilo.

5. Compuesto segun la reivindicacion 1, en el que tanto R? como R? unidos respectivamente a los atomos de
oxigeno que pertenecen al mismo atomo de carbono forman un ciclo.

6. Procedimiento para preparar un compuesto de formula (VIl) tal como se definid en una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 5, que comprende la desalcoxicarbonilacion de un compuesto de formula (VIII) en presencia de
una sal y un disolvente:

R20 OR? R20 OR?
R'0,C sal
R1OZC>€i aISO|VenfeR1OZC
R20 OR? R20 OR?
VIII VII

en la que R' R? y R? son tal como se definieron anteriormente en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5.

7. Procedimiento segun la reivindicacién 6, en el que la sal se selecciona del grupo que consiste en LiCl, NaCl,
LiBr, NaBr, KBr o Nal, mas preferiblemente NaBr.

8. Procedimiento segun las reivindicaciones 6 6 7, en el que el disolvente es un disolvente aprético polar
seleccionado del grupo que consiste en dimetilformamida (DMF), N-metilpirrolidona (NMP), dimetilacetamida (DMA),
mas preferiblemente DMF.

9. Procedimiento segun las reivindicaciones 6 a 8, que comprende ademas la dialquilacién previa del malonato de
férmula (XI) con un compuesto de formula (XII) en presencia de una base y un disolvente para obtener el compuesto
de férmula (VIII):

OR?2 OR?2
i LG OR R?g | LG OR?  RQOR?
1 2 XII R'0,C OR? XII R1020
R'0,C Dbase, 1 base, R'0,C
disolvente R'O,C disolvente R20 OR?
X1 X111 VIII

en la que R', R? y R? son tal como se definieron anteriormente en cualquiera de las reivindicaciones 1 a5y LG es
un grupo saliente.
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10. Procedimiento segun la reivindicacion 9, en el que el grupo saliente LG se selecciona del grupo que comprende
Cl, Br, 1 y -OSO2R, en el que R es un alquilo sustituido o no sustituido, un arilo sustituido o no sustituido, una cadena
fluorada o un halégeno, preferiblemente R es metilo, p-toluoilo, trifluorometilo o fltor.

11. Procedimiento segun la reivindicacion 9, en el que la base es un hidruro metélico seleccionado del grupo que
consiste en LiH, NaH, KH y CaHy; o un alcoholato metalico seleccionado del grupo que consiste en t-BuOK, EtONa,
MeONa y MeOK.

12. Procedimiento segun la reivindicacion 11, en el que la base es un alcoholato metalico, mas preferiblemente es
MeOK.

13. Procedimiento segun la reivindicacion 9, en el que el disolvente es un disolvente aprético polar seleccionado del
grupo que consiste en dimetilformamida (DMF), N-metilpirrolidona (NMP) y dimetilacetamida (DMA), mas
preferiblemente DMF.

14. Procedimiento segun una cualquiera de las reivindicaciones 9 a 13, en el que la dialquilacién se lleva a cabo en
una reaccién en un solo recipiente.

15. Procedimiento segun una cualquiera de las reivindicaciones 9 a 13, en el que la dialquilacion es una reaccion
por etapas.

16. Procedimiento segun la reivindicacion 15, en el que se aisla el compuesto (XIII).

17. Procedimiento segun las reivindicaciones 14 6 15, que comprende ademas el aislamiento posterior del
compuesto de férmula (VIII).

18. Compuesto de férmula (VIII):

R%0. OR?
R'0,C
R'0,C
R20 OR?
VIII

en la que R1, R? y R? son tal como se definieron anteriormente en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5; con la
condicion de que el compuesto de formula (VIII) no es el siguiente compuesto:

o}
MeOOC j

(]

O
MeOOC j

@)
19. Compuesto segun la reivindicacion 18, en el que R1, R? y R? son metilo.
20. Compuesto segun la reivindicacion 18, en el que R1, R? y R? son etilo.

21. Compuesto segun la reivindicacion 18, en el que tanto R? como R? unidos respectivamente a los atomos de
oxigeno que pertenecen al mismo atomo de carbono forman un ciclo.

22. Uso de un compuesto de férmula (V1) tal como se definié en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 para la
preparacion de un compuesto de férmula (1X) o una sal del mismo:

R30,C
N
N

/
R'0,C ‘
2 0

IX
en la que R'es un alquilo C4-Cg lineal o ramificado y R® es metilo o etilo.
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23. Uso de un compuesto de férmula (V1) tal como se definié en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 para la
preparacion del compuesto de férmula (1) o una sal del mismo:

o
N

H
N
jee
)
o)
I

24. Procedimiento para la preparacion de un compuesto de férmula (1X) o una sal del mismo que comprende:

a) hidrolizar el compuesto de férmula (VII) para dar un compuesto de formula (X):

R0 OR? o
/)
R'0,C — R'0O,C
R20 OR? 0
A1 X

b) convertir el compuesto de formula (X) en el compuesto de féormula (1X); y opcionalmente,

c) convertir el compuesto de férmula (1X) en una sal del mismo;

en la que R' R? y R? son tal como se definieron anteriormente en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5.

25. Procedimiento segun la reivindicacion 24, en el que R1, R? y R? son metilo.

26. Procedimiento segun la reivindicacion 24, en el que R1, R? y R? son etilo.

27. Procedimiento segun una cualquiera de las reivindicaciones 24 a 26, en el que la etapa b) se lleva a cabo

haciendo reaccionar el compuesto de formula (X) con los compuestos de formula (XIV) y (XV), opcionalmente en
presencia de una base:

0]
Ho,Cc._J_Cco,H  R30,C._ NH,-HX
X1v XV
en la que R? es metilo o etilo y HX es un acido.

28. Procedimiento segun la reivindicacion 27, en el que dicha base se selecciona del grupo que consiste en
fosfatos, acetatos, seleccionados de Na,HPO4, NaH.PO4, AcONa, KoHPO. y KH2PO4, e hidrogenoftalato de potasio.

29. Procedimiento segun la reivindicacion 27, que se lleva a cabo a un pH entre 1y 3.

30. Procedimiento segun una cualquiera de las reivindicaciones 24 a 27, en el que la sal obtenida en la etapa c) es
la sal de clorhidrato.

31. Procedimiento segun la reivindicacion 30, en el que la sal de clorhidrato se obtiene haciendo reaccionar una
disolucién del compuesto de férmula IX con una fuente de HCI.

32. Procedimiento segun la reivindicacion 31, en el que la fuente de HCI es una fuente anhidra de HCI, tal como gas
de HCI o clorotrimetilsilano.

33. Procedimiento segun la reivindicacion 31, en el que la fuente de HCI es una fuente acuosa de HCI, tal como HCI
concentrado.

34. Procedimiento para preparar un compuesto de formula (IX) o una sal del mismo que comprende:
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a) la dialquilacion del malonato de férmula (XI) con un compuesto de formula (XIlI) en presencia de una
base y un disolvente para obtener el compuesto de formula (VIII):

OR?2 OR?
' / < \ 2 '
LG OR2 R20 LG OR2 R?0_ OR?
R'0,C : 1
2 XII R102C>_)*OR2 XII R'0,C
R'0,C base, 1 base, R'0,C
disolvente R'0,C disolvente R20 OR?
XI XIII VIII

b) la desalcoxicarbonilacion de un compuesto de formula (VIII) en presencia de una sal y un disolvente
para obtener un compuesto de formula (VII):

R20 OR? R20 OR?
R'0,C sal
R1OZC>€i aISO|VenfeR1OZC
R20 OR? R20 OR?
VIII VII

c) hidrolizar el compuesto de férmula (VII) para dar un compuesto de formula (X):

R0 z
OR 0
1
R OZC —> R 02C4<:/\
2 2' \
R0 OR o)
viI X

d) convertir el compuesto de férmula (X) en el compuesto de formula (IX); y opcionalmente,
e) convertir el compuesto de férmula (I1X) en una sal del mismo;

en la que R' R R? y LG son tal como se definieron en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5y LG es un grupo
saliente.

35. Procedimiento segun la reivindicacion 34, en el que las etapas c, d y e se realizan como una reaccién en un solo
recipiente.

36. Procedimiento segun la reivindicacion 34, en el que las etapas a y b se realizan como una reaccién en un solo
recipiente.

37. Procedimiento segun la reivindicacion 34, en el que se aisla cualquiera de los productos VI, VIII, XIll, X o IX
intermedios.

38. Procedimiento para preparar un dolasetréon (1), que comprende el procedimiento tal como se definié en las
reivindicaciones 24 a 29 6 34 a 37 y, posteriormente, la conversion del compuesto de formula (1X) o una sal del
mismo en dolasetron (1), y, opcionalmente, convertir el dolasetrdn (1) en una sal del mismo.
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Figura 1
Intensidad (cuentas)
2Theta (°)
Figura 2
105,0 |
100 | / |
\ [ . N i
90 \1 ol \ I |/ T fﬁ‘\]ﬁ\r,‘exr\ ‘:([
\\ /";’ \ ] \ ‘] ‘AﬁJ v‘h H /f\ ,\,f\
| { N i | /
% | \ | \ ,‘" ‘,\\ ) “"\U \M (\, f \j
‘\ v( \w /) \\ AV | /f‘ i
L T \ ~ f | A
o YA fﬂ‘ |
o i \
60 \“ l

%T 50 |

40 |
30

204 ~

0,0

T T T T
4000,0 3000 2000 -+ 1500 1000

23

T 1
500 400,0




Intensidad (cuentas)

ES 2389261 T3

Figura 3

T T
25 30

Figura 4

35
2Theta (°)

T T T
2000 1500 1000

24

T 1
500 400,0



ES 2389261 T3

Figura 5
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